Copy for the Elected Office (EO/US) 

P/™NT COOPERATION TREA T " 



PCT/EPOO/01497 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

FITZNER, Uwe 
Lintorfer Strasse 10 
D-40878 Ratingen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

12 October 2000 (12.10.00) 


Applicant's or agent's file reference 
HOF9801PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EPOO/01497 


International filing date (day/month/year) 
24 February 2000 (24.02.00) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant X the inventor | J the agent | | the common representative 


Name and Address 

HOFFMANN, Michael 
Am Widtmanschacht 26 
D-52224 Stolberg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person | | the name X the address | | the nationality | | the residence 


Name and Address 

HOFFMANN, Michael 
Bergrather Strasse 13 
D-52249 Eschweiler 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 

This form cancels and replaces form IB/306 dated 08 June 2000, which erroneously indicated 
that applicant/inventor HORRES, Roland, had changed address. 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X | the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority | X | the elected Offices concerned 
| X | the International Preliminary Examining Authority | | other: 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Ingrid Aulich 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 003581495 
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PCT/EP00/01479 



"ENT COOPERATION TRB ( 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 

l initoH ^tatoc Patent anrl TraHpmarlf 

Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
06 December 2000 (06.12.00) 




International application No. 
PCT/E P00/01 479 


Applicant's or agent's file reference 
LEA 33 41 7-WO Sw 


International filing date (day/month/year) 
23 February 2000 (23.02.00) 


Priority date (day/month/year) 
08 March 1999 (08.03.99) 


Applicant 

BERNETH, Horst et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

19 September 2000 (19.09.00) 



□ in 



a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b)- 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 


34, chemin des Colombettes 


Pascal Piriou 


1211 Geneva 20. Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


EP0001479 



THIS PM* BLANKS 



PCT/E POO/01 497 



P. iNT COOPERATION TREA 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
uniteo oiaies raieni ana i raoernarK 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
02 October 2000 (02.10.00) 




International application No. 
PCT/EP00/01497 


Applicant's or agent's file reference 
HOF9801PCT 


International filing date (day/month/year) 

24 February 2000 (24.02.00) 


Priority date (day/month/year) 

26 February 1999(26.02.99) 


Applicant 

HOFFMANN, Michael etal 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
25 August 2000 (25.08.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


S. Mafia 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0001497 
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INTERNA 



• 



AL SEARCH REPORT 



m* ^^pEj Application No 

PCT/EP 00/01497 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61L33/18 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Ivflnknum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61L 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base oonsufted during the International search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, wfth IncScation, where appropriate, of the relevant passage* 



Relevant to claim No. 



US 4 350 629 A (FORBES MARTIN J ET AL) 
21 September 1982 (1982-09-21) 
the whole document 

DE 36 39 561 A (KELLER JUN RUPRECHT DR DR; 
BAUMANN HANNO (DE)) 
1 June 1988 (1988-06-01) 
cited in the application 
column 3, line 46 -column 4, line 62 
examples 2-8 

US 5 643 712 A (BRASILE LAUREN) 

1 July 1997 (1997-07-01) 

column 3, line 65 -column 4, line 30 

-/- 



1-14 



1,2,4,8, 
9,13,14 



1,2,9,14 



Further documents are Bsted In the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are Dated in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which te not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but pubfished on or after the international 

fifing date 

f document which may throw doubts on priority ciaim<a)or 
which is cited to establish the publication date of another 
cftation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral olsciosure. use. exhibition or 
other means 

*P" document published prtor to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later ck>cument pubiisned after the international filing date 
or priority date and not In confflct wfth the application but 
cried to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or caime* be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

■V document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined wfth one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

°&" obcument member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



24 October 2000 



Date of mailing of the international search report 

02/11/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P3. 5818 Patentiaan 2 
NL-22B0HVRi]ewi|c 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Heck, G 



FbimPCTASAA10(! 



t) (July 1882) 
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INTENTIONAL SEARCH REPORT 

RtCoiMnuatloB) DOCUMEWTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

ua»goiy • I Citation or docum«*.wttin<fc^ 



WO 93 01843 A (UNIV LEICESTER) 
4 February 1993 (1993-02-04) 
cited in the application 
claims 1,2 



tonal Application No 

PCT/EP 00/01497 



I Relevant to dalm No. 



1,2,9,14 



F«m PCTTISAAIO (oonnwaaen a) Mconj (hot) (A* 1MB) 
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INTERN4|^NAL SEARCH REPORT 

. information on patent family member* 



I Application No 

PCT/EP 00/01497 



Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 




data 




member(8) 


date 




A 

n 


21-09-1982 


CA 


1197189 A 


26-11-1985 




A 
n 


01-06-1988 


AT 


81594 T 


15-11-1992 






AU 


617655 B 


05-12-1991 








AU 


8239387 A 


16-06-1988 








WO 


8803813 A 


02-06-1988 








EP 


0333730 A 


27-09-1989 








JP 


2565363 B 


« f\ 4 A 1 AAf 

18-12-1996 








JP 


2501268 T 


10-05-1990 












1 fWI 9—1 QOI 

1U It 1771 


US 5643712 


A 


01-07-1997 


AU 


2517395 A 


18-12-1995 








UO 


9531944 A 


30-11-1995 


WO 9301843 


A 


04-02-1993 


AU 


2361792 A 


23-02-1993 



Fonn PCT/I3AS10 (patant tamly annax) (Ady 1862) 



GjfcER DIE INTERNATIONALE ZUSAm 
T^^DEM GEBIET DES PATENTWlKN 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



ENARBEIT 
ENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

HOF 9801 PCT 


WEfTERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01497 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

24/02/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

26/02/1999 


Anmelder 

HOFFMANN, Michael 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| [ Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

[ | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| [ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung tm Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfafMen Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestlmmte Anspruche ha ben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnhertllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

|"X"| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ryi wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

! wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 
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INTERNATION 



.CHERCHENBERICHT 



Intf ^^pi&le* Attenxslefwn 

PCT/EP 00/01497 



A. KLASSIFtZIERUNQ DES AN MELDUNGSGEGENST ANDES 

IPK 7 A61L33/18 



Nach der Internationalen PatentMaBatfikation (IPK) odar nach der nationaien KlaasffikBtion und der IPK 



B. RECHERCWERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindeatprufatoff (KlassifikatJonsaystem und Klassifikatwnssymboie ) 

IPK 7 A61L 



RecherehiertB aber nicht zum Mindeetprufstof! gehdrende Veroffentiichungen, sowert dteee unter die recharohierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationaJen Recherche konsuftierte elektroniache Datenbank (Name der Datenbank und evti 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



verwendete Suchbegjiffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone 0 Bezefchnung der Veroffentfichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Tefle 



Betr. Anapruch Nr. 



US 4 350 629 A (FORBES MARTIN J ET AL) 
21. September 1982 (1982-09-21) 
das ganze Dokument 

0E 36 39 561 A (KELLER JUN RUPRECHT DR DR; 
BAUNANN HANN0 (DE)) 
1. Ouni 1988 (1988-06-01) 
In der Anmeldung erwahnt 
Spalte 3, Zeile 46 -Spalte 4, Zeile 62 
Beispiele 2-8 

US 5 643 712 A (BRASILE LAUREN) 

1. Juli 1997 (1997-07-01) 

Spalte 3, Zeile 65 -Spalte 4, Zeile 30 

-/- 



1-14 



1,2,4,8, 
9,13,14 



1,2,9,14 



Weitere VeroffentUchungen slnd der Fortaetzung von FeW C zu 



a 



Siehe An hang Patentfamflie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Ver&fentGchungen 
'A* Verofferrtflchung, cfie den allgememen Stand der Techrtfk deftniert, 
aber nicht ata besonders bedeutaam anzusehen tat 

■E" alteree Dokument daa jedoch erat am oder nach dem internationalen 
Anmeldedaturn veroffentficht wordan fat 

V Veroffentiichung, cfie geelgjiet 1st, einen Prforitateanspfuch zwetfelhan er- 
acheinen zu lessen, oder durch die das Verofrentiiehungsdatum etner 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichurtg belegt werden 
sotf oder cfte aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
auagafQhrt) 

'O* Veroffentfichung, die sich auf eine mGndJiche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Verdtfentifchung, die vor dem internationalen Artmeldedatum, aber nach 
dem beanapruchten Prioritatsdatum verdrlentUcht worden Ist 



T Spatere Veroffentfichung, cfie nach dem internationalen Artmeldedatum 
oder dem r^rttatsdatum veroffentflcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koOidert sondem nur zum Verstanchis deader 
En%Klurig zugrundeiiegenden Prtnzipe oder der Ihr zugnindeUegenden 
Theorie angegeben isf 

•X" VeroWentiichung von beeonderer Bedeutung; cfie beanapruchte Erfl noting 
kann alleln aA/fgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
emnderiacher f&bgkeft beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentlichung von beeonderer Bedeutung; cfie beanapruchte Erfindung 
kann nicht als auf erRnderiacher TStigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentfichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentfichungen cfieser Kateoorie in Verbindung gebracht wrd und 
cSese Verbindung fOreinen Facnmann nahefiegend 1st 
Veroffentlichung, cfie Mitglied deraeben Patentfamflie fat 



Datum dee Abschiussee der internationaJen Recherche 



24. Oktober 2000 



Abeendedatum des internationalen Recftefchenberichta 



02/11/2000 



Name und Postanechrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaieches Palentamt, PB. 5616 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswtjk 
Tel. (+31-70) 34O-2O40. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoibnachtigter Becfiensteter 



Heck, 6 



FoimUatt PCTASA/210 (Btett 2) (Jul 1982) 
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INTERNATION 



J9k 



RECHERCHENBERICHT 



lonales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01497 



C^Fortsotzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezetchnung der Verdffsnttlchung, soweit eriotdertch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



betr. Anepruch Nr. 



WO 93 01843 A (UNIV LEICESTER) 
4. Februar 1993 (1993-02-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1,2 



1,2,9,14 



FomttaS PCT/1SA£10 (FbrtMtzung von Blatt 2) (JuH 1862) 
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INTERNATIONALER 

Angaben zu Vefdffentfichunuan, cie 



5 ruSeiben Palef 



CHENBERICHT 

PatantfamfllB Qehoren 



Intf ^^pSles Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01497 



lm Recherchenbericht 
angetiihrtes Patentdokument 



Datum dar 
VaidRentfichung 



Mttglted(er)der 
PatentfamtDe 



Datum der 
Veroffenttichung 



US 4350629 



DE 3639561 



US 5643712 



21-09-1982 



CA 



1197189 A 



01-06-1988 



AT 
AU 
AU 
WO 
EP 
JP 
JP 
US 



81594 T 
617655 B 
8239387 A 
8803813 A 
0333730 A 



2565363 B 



2501268 
5071973 



01-07-1997 



AU 2517395 A 
W0 9531944 A 



26-11-1985 



15- 11- 
05-12- 

16- 06- 
02-06- 
27-09- 
18-12- 
10-05- 
10-12- 



1992 
1991 
1988 
1988 
1989 
1996 
1990 
1991 



18-12-1995 
30-11-1995 



WO 9301843 



04-02-1993 



AU 



2361792 A 



23-02-1993 



r 



Fomtnaft PCTilSA/210 (Anhang Patontlamfila){Jufl 1902) 




VERTRAG UBE 



E INTERNATIONALE ZUsJ^^/IENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 




PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des An m elders Oder Anwalts 
HEM-P10688-WO 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/01497 


Internationales Anmetdedatum (Tag/Monat/Jahr) 
24/02/2000 


Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 
26/02/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61 L33/00 


Anmelder 

HOFFMANN, Michael et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
25/08/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
29.05.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /^SE^s. 

Ludwig, G (C fj 
Tel. Nr. +49 89 2399 8698 ^2*2^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 497 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-21 ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01497 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
[3 Anspruche Nr. 14. 



£3 Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 14 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Priif ung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Begrundung: 



entspricht: 
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Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 7-8,11-13 

Nein: Anspruche 1-6, 9-10, 14 

Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-14 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-13 (14 - siehe Beiblatter) 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 
D1: US-A-4 350 629 



Punkt V: 

1. Wegen einer Unklarheit im Anspruch 1 ("..Bestandteile der auBeren Schicht .." 
anstatt "..Bestandteile aus der auBeren Schicht .." -siehe dazu die entsprechende 
Formuliering in Anspruch 4) ergibt sich bei den Anspruchen 1-6, 9-10 und 14 ein 
Mangel an Neuheit gegenuber Dokument D1: 

Dokument D1 beschreibt hamokompatible Oberflachen nach Art der Anmeldung 
enthaltend Glucosaminoglykan (GAG) wie etwa Chondroitinsulfat, Keratansulfat 
sowie ferner Kollagen (Anspruch 5, Spalte 2, Zeilen 6-1 1 , 34-51 , Spalte 4, Zeilen 
15-18). 

2. In den von Anspruch 1 abhangigen Anspruchen 7-8 und 11-13 kann auf der Basis 
des vorliegenden, unklaren Anspruchs 1 nichts Erfinderisches erkannt werden. 

3. Ein klargestellter Anspruch 1 , der die essentiellen technischen Merkmale von 
Anspruch 4 enthalt konnte im Prinzip als neu und erfinderisch gegenuber 
Dokument D1 gelten. 

Der Anmelder hat ausgefuhrt, daB Glykosaminogykane poydispers sind, d.h. je 
nach Herkunft sehr unterschiedliche Eigenschaften aufweisen konnen 
(Leberheparansulfat wirkt stark gerinnungsaktivierend, 
Erythrozytenoberflachenheparansulfat ist dagegen athrombogen). 

Das in Dokument D1 verwendete Glykosaminoglykan kann beliebigen Ursprungs 
sein wahrend anmeldungsgemaB dafur nur Blut- Oder Mesothelzellen 
herangezogen werden, welche athrombogen sind. 

Dokument D1 benutzt ein dreidimensionales Kollagen-Glykosaminoglykan (GAG)- 
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Geriist, welches mit Glutaraldehyd quervernetzt ist, wahrend anmeldungsgemaB 
die athrombogene Oberflachenschicht von Blutzellen und Mesothelzellen auf/in 
der Materialoberflache von Werkstoffen z.B. mittels Glutaraldehyd fixiert wird. 

4. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspriiche 
14 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspriiche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspriiche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 



Punkt III: 

5. Die Anspriiche 14 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 



Punkt VIII: 



6. Anspruch 1 erscheint als vage, weil die Bestandteile der auBeren Schicht von 
Blut/Mesothelzellen nicht definiert sind. 

Letztere Bestandteile werden als essentielles technisches Merkmal der Erfindung 
angesehen, welche im unabhangigen Anspruch angefiihrt werden sollten (siehe 
Anspriiche 4-6). 
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7. Bezuglich Anspruch 9 ist anzumerken, da3 in Beispiel 4 der Anmeldung im 
Gegensatz zu Anspruch 9 die Isolierung von Chondroitinsulfat direkt aus 
Rindernieren d.h. aus dem Gesamtorgan erfolgt, ebenso wie in Dokument D1 
(Spalte 2, Zeile 62: Kollagen aus Rinderhaut). 

Beispiel 4 ware demnach zu streichen, wie vom Anmelder konzediert, um 
Einklang zwischen Beschreibung und Anspruchen herzustellen. 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft hamokompatible Oberflachen, die sich dadurch auszeichnen, daB sie Werkstoffe enthalten und 
auf und/oder in die Oberfiache dieser Werkstoffe Bestandteile der auBeren Schicht von Blutzellen und/oder Mesothelzellen auf- und/oder 
eingebracht sind. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung hamokompatibler Oberflachen sowie deren 
Verwendung in weiten Bereichen des Gesundheitssektors, in der Medizin, Zahnmedizin, Chirurgie, Kosmetik oder in Bereichen, die mit 
Blut, Gewebe und/oder anderen KorperflUssigkeiteh in Kontakt stehen. 
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Hamokompatible Oberflachen und Verfahren zu deren Herstelluna 

Die vorliegende Erfindung betrifft hamokompatible Oberflachen, die sich 
dadurch auszeichnen, daB auf- und/oder in die Oberflache von 
5 Werkstoffen Bestandteile der auBeren Schicht von Blutzellen und/oder 
Mesothelzellen auf- und/oder eingebracht sind. Femer betrifft die 
vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung hamokompatibler 
Oberflachen sowie deren Verwendung in weiten Bereichen des 
Gesundheitssektors, in der Medizin, Zahnmedizin, Chirurgie, Kosmetik 
10 und/oder in Bereichen, die direkt mit Blut, Gewebe und/oder anderen 
Korperflussigkeiten in Kontakt stehen. 

Die Biutgerinnung stellt sich bei Vertebraten als ein komplexer ProzeB dar, 
is der im Falle einer Verletzung kurzfristig vor lebensbedrohlichen 
Blutverlusten schutzt. Aktiviert wird das Blutgerinnungssystem dabei u.a. 
durch den Kontakt mit unphysiologischen, also „korperfremden" 
Substanzen. Substanzen, die das Blutgerinnungssystem aktiv 
unterdriicken, werden auch als anti-thrombogen bezeichnet. Hingegen 
20 werden Substanzen, die das Blutgerinnungssystem gar nicht erst 
aktivieren als nicht-thrombogen definiert. 

Die Aktivierung des Blutgerinnungssytems stellt vor allem bei invasiven 
Eingriffen ein schwerwiegendes Problem fur den Patienten dar. Dies ist 

25 insbesondere fur diejenigen Menschen der Fall, die auf Implantate, wie 
beispielsweise Intracoronarstents, Herzklappen, Prothesen, kunstliche 
GefaBsysteme, Dialysatoren Oder Oxygenatoren, Katheter, Biosensoren 
u.a. angewiesen sind. Auch der Kontakt mit chirurgischen Nahtmaterialien 
kann zu Problemen fuhren. 

30 Bislang wird zur Vermeidung der Ausbildung lebensbedrohlicher 
Gef&Bverschlusse (Thromben) das Blutgerinnungssystem auBer Kraft 
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gesetzt Oder aktiv unterdruckt. Dies erfolgt in der Regel durch die Gabe 
von anti-thrombogenen Medikamenten, sogenannten Antikoagulantien. 
Diese wiederum weisen eine Vielzahl starker Nebenwirkungen fur den 
Patienten auf, wie beispielsweise Thrombozytopenie, Nausea, Erbrechen, 
Haarausfall, hamorrhagische Hautnekrosen, erhohte Blutungsneigung 
etc.. Daruber hinaus ist im Falle der Verwendung von Intracoronarstents 
Oder Herzklappen selbst die vollstandige medikamentose UnterdrQckung 
der Blutgerinnung oftmals kein ausreichender Schutz vor der Ausbildung 
zum Teil todlich wirkender Thrombosen. 

Fur weite Bereiche des Gesundheitssektors, der Medizin, Zahnmedizin, 
Chirurgie, Kosmetik oder im allgemeinen der Bereiche, die bei invasiven 
Eingriffen mit Blut und/oder anderen Korperflussigkeiten in Kontakt 
stehen, ist daher die Vermeidung der zuvor genannten starken 
Nebenwirkungen durch Antikoagulantien von groBer Bedeutung. 

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene Verfahren bekannt, die 
unphysiologische „Fremdoberflachen" durch Beschichtung mit 
unterschiedlichen Substanzen blut- bzw. gewebevertraglicher 
(hamokompatibel) machen sollen. 

So beschreibt die DE 28 31 360 ein Verfahren zur Beschichtung einer 
Oberflache eines medizinischen Gegenstandes mit einer Substanz 
(Heparin), die das Gerinnungssystem aktiv unterdruckt, also anti- 
thrombogen ist. Jedoch weist diese Substanz den Nachteil erheblicher 
Nebenwirkungen fur den Patienten auf, wie sie beispielhaft bereits zuvor 
aufgezahlt wurden. 

In der DE 44 35 653 werden Materialien mit einer dunnen Lackschicht aus 
Polymeren, in die zusatzlich Arzneistoffe eingearbeitet sein konnen, 
beschichtet, wobei diese Lackschicht im Korper permanent degradiert und 
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somit freigesetzt wird. Nachteile dieser Methode sind zum einen, daB 
durch den permanenten Zerfall der Beschichtung nur eine zeitlich 
begrenzte Wirkung moglich ist. Zum anderen ist durch die permanente 
Abldsung von Lackpartikeln die Gefahr der Ausbildung von Thrombosen, 
die zu Embolien fiihren konnen, sehr hoch. 

Die DE 196 30 879 verwendet zur Beschichtung von Substraten 
ausschlieBlich chemisch modifizierte Derivate von Poiysacchariden. Die 
Nachteile dieses Verfahrens sind dabei vielgestaltig und reichen von 
einem ubermaBigen praparativen Aufwand Qber vielstufige 
Syntheseschritte, einem breiten Spektrum an unerwOnschten 
Nebenreaktionen und mangelhaften Ausbeuten bis hin zu durchweg 
schlechteren Eigenschaften der Derivate verglichen mit kommerziell 
erhaltlichen anti-thrombogenen Substanzen, wie beispielsweise Heparin. 

Verhagen et al. (British Journal of Heamatology, 1996, 95: 542-549) 
beschreibt die Verwendung von ganzen lebenden Zellen des Endothels 
bzw. Mesothels zur Besiedlung von Implantaten. Nachteilig an der 
Verwendung ganzer Zellen ist hier, daB es aufgrund spezifischer 
Zelloberflachenproteine zu Immunreaktionen kommt, die bei den Patienten 
zu AbstoBungsreaktionen gegenuber den beschichteten Implantaten 
fiihren. Substanzen, die eine solche Immunreaktion ausidsen, werden 
auch als immunogen bezeichnet. Zur Vermeidung einer AbstoBung durch 
Immunreaktionen muB bei diesem Verfahren ausschlieBlich Patienten- 
eigenes Zellmaterial benutzt werden. Dies stellt einen weiteren Nachteil 
dar, da die Anzucht dieser Zellen sehr zeit- und kostenintensiv ist. 
Problematisch sind bei der Verwendung von ganzen Zellen ferner die 
hohen Scherkrafte, denen diese Zellen im Blutstrom ausgesetzt sind. Dies 
fuhrt zu verstarkter Degradation der Zellen an den Oberflachen, was sich 
negativ auf die Haltbarkeit der beschichteten Implantate auswirkt. 
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Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch hamokompatible Oberflachen 
gelost, die sich dadurch auszeichnen, daB sie als Werkstoffe kunstliche 
und/oder natiirliche organische und/oder anorganische Verbindungen 
und/oder Mischungen davon und/oder Materialien, die bei invasiven 
Eingriffen mit Blut und/oder anderen KorperflCissigkeiten in Kontakt 
kommen und/oder tierische Organe und/oder Organteile enthalten und auf 
und/oder in die Oberflache dieser Werkstoffe Bestandteile der auBeren 
Schicht von Blutzellen und/oder Mesothelzellen auf- und/oder eingebracht 
sind. 

Die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen ahmen somit im 
wesentlichen die auBere Oberflache von Blut- und/oder Mesothelzellen 
nach, gleichbedeutend mit der Imitation der naturlichen Oberflache nicht- 
thromogener Zellen und/oder Gewebe. 

Das Blutgerinnungssystem wird folglich durch die hamokompatiblen 
Oberflachen weder aktiviert noch aktiv unterdruckt. Folglich kann eine 
Blutgerinnung, die z.B. durch sekundare Verietzungen (Schnittwunden 
o.a.) ausgelost wird, vollkommen naturlich und ungestort ablaufen. 
Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, daB eine Anhaftung 
von Zellen, wie beispielsweise Thrombocyten auf den erfindungsgemaB 
hamokompatiblen Oberflachen ausbleibt. Dies ist erfindungsgemaB 
erwiinscht, da dadurch das Risiko der Ausbildung von Thromben, d.h. die 
Gefahr einer Thrombose (Embolie) fur den behandelten Patienten 
minimiert ist. Die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen sind 
frei von Nebenwirkungen. 

ErfindungsgemaB zeichnen sich die hamokompatiblen Oberflachen ferner 
dadurch aus, daB sie langfristig nicht-thrombogen sind. D.h. ihre 
vorteilhaften Eigenschaften verbrauchen sich nicht im Laufe der Zeit, so 
wie es beispielsweise bei pharmazeutisch aktiven Systemen (z.B. 
Release-System) der Fall ist. Aufgrund dessen eignen sich die 
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In einer besonderen AusfQhrungsvariante der vorliegenden Erfindung 
konnen die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen als 
Werkstoffe tierische Organe, Organteile oder GefaBsysteme enthalten. 
Dies konnen beispielsweise Herzklappen und/oder GefaBsysteme sein, 
wobei sich als Quelle Schweine oder Rinder besonders eignen. 

Als Beispiele fur anorganische Verbindungen enthalten die 
erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen Metalle, Metalloxide, 
Legierungen, oder Keramiken, Glaser und/oder Mineralien sowie Derivate 
davon oder alle denkbaren Kombinationen und/oder Mischungen davon. 
ErfindungsgemaB sind alle Kombinationsmoglichkeiten von Werkstoffen 
denkbar. Die Beispiele fuhren die vorliegende Erfindung naher aus, sind 
jedoch nicht limitierend. 

ErfindungsgemaB sind in und/oder auf der Oberflache der Werkstoffe 
Bestandteile der auBeren Schicht von Blutzellen und/oder Mesothelzellen 
ein- und/oder aufgebracht. 

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung enthalten die 
hamokompatiblen Oberflachen in und/oder auf der Oberflache von 
Werkstoffen Glykoproteine, bevorzugt Glykophorine. Diese Glykophorine 
zeichnen sich u.a. durch nicht-thrombogene Eigenschaften aus und 
eignen sich dadurch hervorragend zur Herstellung erfindungsgemaB 
hamokompatibler Oberflachen. 

Durch die Glykophorine der auBeren Schicht von Erythrocyten ist u.a. die 
Blutgruppenzugehorigkeit eines Menschen festgelegt. Analog zu den 
verschiedenen Blutgruppen A, B, AB und 0 enthalten die 
korrespondierenden Erythrocyten Glykophorin A, Glykophorin B oder 
Glykophorin 0 oder entsprechende Mischungen davon. 
Eine mdgliche Immunantwort durch Kreuzreaktionen nicht miteinander 
vertraglicher Blutgruppen, d.h. ein Verklumpen von Blut (Koagulation) 
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Kann hier au, einfache Weise dadurch ausgeschlossen werden, daB vor 
«-m mvasiven Eingri,, eine AbsBmmung ^ 
B^pp. des 2U behandelnden Pa«en,en und der au, und/oder in die 
Oberflache von We*s,o ff en au,- und/oder eingebracMen Giykophorine 
b-WcMo*, er.indungsge.aB hamokomMblen 
Chechen. En,sprechende Biunes* sind gangige UborprI u 
werden entsprechend routinemaBig durchgeffihr,. umer der 
Vo^ssepg der Beachtung der Biutgruppenvertragiiohkei, sind son* 
auch Glykophonn enthaitende hamokompa^ble OberMchen universe,, 
d h - nicht a " ei ™ ein^igen Patienten gebunden. 

Ferner betriffl die vodiegende Erfindung hamokompatible OberfHchen 
emhartend au, und/oder in der OberMche der Werkstofle Oiigosaccharid. 
IT p " nd/0der LiP ' d - Anteile Gl *« e ' ei VKo,i P ide' 

rr :r ykane aus der ^ — *> — ~r 

IT 7 i,eren AUS '° hrU ~"' e * voriiegenden Erfindung 
enthalten d,e hamokompatiblen Obertaohen auf und/oder h J 
Oberfiache der Werkstoffe Glykosphingolipide. 

Femer konnen die hamokompatib|en ^ 
E^ndung ale Oiigosaccharid- oder Poiysacchadd-Anteile der 
Pro t eog,ykane Hyaiuronsauren, Chondroma*, Dermatansuifate 
Heparansulfate, Keratansulfafe Oder Misohungen davon enthalten. ,n einer 
bevor.ug.en AusfOhrungsform der vodiege^en Ertndung enthalten die 
harnokompafiUen Obertaohen Heparansuifa, der E^ r ooy,en- 
Plasmamembran ferisoher und/oder menschlicher Herkunft. 
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Die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen sind frei von 
Nebenwirkungen, wie sie z.B. durch chemisch Oder pharmazeutisch aktive 
Beschichtungen bekannt sind. 

5 Bei den zuvor genannten Bestandteilen der Blut- und/oder Mesothelzellen 
handelt es sich um nicht-immunogene Zellbestandteile. Folglich zeichnen 
sich die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen dadurch aus, 
daB sie auBerdem nicht-immunogen sind. Das heiBt, sie Idsen bei den 
Patienten keine Immunreaktion aus, wodurch die Gefahr einer AbstoBung 

10 der hamokompatiblen Oberflachen minimiert ist. 

ErfindungsgemaB sind die hamokompatiblen Oberfachen nicht- 
thrombogen und/oder nicht-immunogen. 

15 Ein weiterer Vorteil ist, daB aufgrund der erfindungsgemaBen festen 
Verankerung der nicht-thrombogenen Bestandteile der auBeren Schicht 
der Blut und/oder Mesothelzellen auf den Werkstoffen nahezu keine 
Degradation an den hamokompatiblen Oberflachen stattfindet. Eine 
Gefahr der Bildung von Embolien durch Thrombosen ist somit minimiert. 

20 Ferner erfolgt keine Anlagerung von Zellen, wie z.B. Thrombocyten auf 
den erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen. Dies minimiert 
ebenfalls die Gefahr von Thrombosen. 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen, bei dem 
Glykophorine, Oligosaccharid-, Polysaccharid- und/oder Lipid-Anteile der 
Glykoproteine, Glykolipide und/oder Proteoglykane aus der auBeren 
Schicht von Blutzellen und/oder Mesothelzellen isoliert werden und diese 

30 Zellbestandteile durch physikalische oder chemische Bindung auf 
und/oder in die Cberflache von Werkstoffen aus kunstlichen und/oder 
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natilrlichen organischen und/oder anorganischen Verbindungen und/oder 
Mischungen davon und/oder Materialien, die bei invasiven Eingriffen mit 
Blut und/oder anderen Korperfliissigkeiten in Kontakt kommen und/oder 
tierischen Organen und/oder Organteilen auf- und/oder eingebracht 
5 werden. 

ErfindungsgemaB werden die Bestandteile der auBeren Schicht von 
Blutzellen aus Vollblut und/oder aus daraus gewonnenen Zellfraktionen 
menschlicher oder tierischer Herkunft isoliert. D.h., daB die 
10 Zellbestandteile aus Erythrocyten, Leukocyten und/oder Thrombocyten 
oder Gemischen davon isoliert werden. Bevorzugt werden Gemische aus 
Erythrocyten und Leukocyten. Besonders bevorzugt werden Erythrocyten. 

Die Bestandteile der auBeren Schicht von Mesothelzellen werden 
15 erfindungsgemaB aus Omentum, Peritoneum und/oder inneren Organen 
isoliert. 

Eine preiswerte und leicht zugangliche Quelle fur diese 
Ausgangsmaterialien konnen beispielsweise Schlachtabfalle sein. 

20 

Die Isolierung der Bestandteile der auBeren Schicht der Blutzellen, 
Mesothelzellen oder des mesothelzellreichen Gewebes erfolgt dabei in an 
sich bekannter Weise. Beispielsweise sind hier folgende Verfahren oder 
deren Kombinationen denkbar: Zerkleinerung, Extraktion, Filtration, 
25 Failung, Gelfiltration, lonenaustauschchromatographie, 

Affinitatschromatographie, Elektrophorese, enzymatische oder chemische 
Abbauten, Trocknung, Aufldsung, Dialyse, Ultrafiltration etc.. 

ErfindungsgemaB wird zur Auf- und/oder Einbringung der Zellbestandteile 
30 auf und/oder in die Oberflache der Werkstoffe eine chemische 
Immobilisierung, Photoimmobilisierung, Adhasion, Trocknung oder eine 
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Kombination davon durchgefuhrt. Dabei konnen kovalente, ionische, 
nebenvalente bzw. elektrostatische oder adhasive Bindungen Oder 
Kombinationen davon zwischen den Bestandteilen der auBeren Schicht 
der Zellen und den Oberflachen der Werkstoffe ausgebildet werden. 
5 Bevorzugt erfolgt die Auf- bzw. Einbringung der Bestandteile der auBeren 
Zellschicht auf/in die Oberflache von Werkstoffen durch kovalente 
Bindungen. 

10 

Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, daB das 
erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren enorme wirtschaftliche 
Verbesserungen gegeniiber bisher bekannten Verfahren auf sich vereint 
und folglich die erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen zur 

is Herstellung im groBtechnischen MaBstab geeignet sind. 

Dies basiert beispielsweise darauf, daB erfindungsgemaB Ze! I bestandteile 
und keine lebenden Zellen eingesetzt werden, daB keine korpereigenen 
(Endothel-) Zellen des Patienten verwendet werden mussen, daB das 
Ausgangsmaterial zur Isolierung dieser Zellbestandteile preiswert und in 

20 groBen Mengen verfugbar ist (Schlachtabfalle), daB somit keine 
Zellkultivierung erforderlich ist, die sehr zeit- und kostenintensiv ist. Ein 
Vorteil der erfindungsgemaB hamokompatiblen Oberflachen ist ferner, daB 
sie universell einsetzbar sind und nicht nur an den Einsatz fur einen 
einzigen Patienten gebunden sind. Dies stellt vor allem bei Notoperationen 

25 einen lebenswichtigen Vorteil fur die Patienten dar. 

Die Anwendungsgebiete der vorliegenden Erfindung sind weit gestreut 
Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung hamokompatibler 
Oberflachen in weiten Bereichen des Gesundheitssektors, in der Medizin, 
30 Zahnmedizin, Chirurgie Oder Kosmetik und/oder in Bereichen, die bei 
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invasiven Eingriffen mit Blut, Gewebe und/oder anderen 
Korperflussigkeiten in Verbindung kommen. 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



Im folgenden wird die Erfindung unter Bezugnahme auf die Beispiele 
naher erlautert, die jedoch nicht limitierend sind: 

1.) Isolierung von Erytrocytenplasmamembran Heparansulfat: 

Ein Liter serumfrei gewaschene Erythrocyten werden in 1 Liter 0,154 
molarem Phosphatpuffer pH 7 suspendiert und mit 1 U/m! Papain versetzt. 
Nach 2 Stunden Inkubation bei 56°C wird 20 Minuten bei 3000 g 
abzentrifugiert und der Uberstand anschlieRend dekantiert. In diesem 
Oberstand werden 100 ml DEAE-Sepharose CL-6B lonenaustauscher-Gel 
der Firma Pharmacia Biotech suspendiert. Das so beladene Gel wird noch 
dreimal in 0,1 molarer Kochsalz-Losung gewaschen und in eine 
Chromatographiesaule gefiillt. Die Elution erfolgt mittels eines linearen 
Kochsalzgradienten im Bereich von 0,1 bis 0,8 mol/l uber einem Gesamt- 
Elutionsvolumen von 2 Litem. Es werden 200 Fraktionen zu je 10 ml 
Volumen gesammelt. Die Fraktionen, die mit Dimethylmethylenblau 
(DMMB) der Firma Fluka nach der Methode beschrieben bei 
Chandrasekhar et al (Analytical Biochemistry, 161 (1987): 103-108) eine 
positive Farbreaktion ergeben, werden, vereinigt. Die Losung der 
gesammelten Fraktionen wird bei 26,7 hPa (20 Torr)und 40°C eingeengt 
und gegen Wasser dialysiert. Das Dialysat wird auf ein Volumen von 100 
ml und eine Konzentration von 0,03 mol/l Natriumacetat, 0,073 mol/l Tris 
(Tris(hydroxymethyl)aminomethan der Firma Fluka) und pH 8.0 eingestellt, 
mit 1 U Chondroitinase ABC versetzt und 15 Stunden bei 37°C inkubiert. 
Nach Dialysieren gegen Wasser und Einengen unter Wasserstrahlvakuum 
wird die erhaltene Losung erneut auf eine Saule mit 100 ml DEAE- 
Sepharose CL-6B der Firma Pharmacia Biotech, aufgetragen und wie 
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zuvor beschrieben eluiert. Die DMMB-positiven Gradientenfraktionen 
werden dialysiert, unter Wasserstrahlvakuum auf ein Volumen von 1 ml 
eingeengt und auf einer Saule zur praparativen Gelfiltration (60 cm x 2 
cm) unter Verwendung eines Sephacryl S-300 Gels (Pharmacia Biotech.) 
chromatographiert. Es werden 60 Fraktionen zu je 2 ml Volumen 
gesammelt, mit DMMB detektiert und die positiven Fraktionen vereinigt. 
Nach wiederholter Dialyse und Lyophilisation erhalt man das aufgereinigte 
Erythrocytenplasmamembran-Heparansulfat. 

2.) Isolierung von Leukocytenoberflachen- 

Proteochondroitinsulfat: 

Ein Liter Citratblut wird 10 min in einer Zentrifuge mit Ausschwingrotor bei 
3000 g zentrifugiert und das uberstehende Plasma abgesaugt. Das 
Zellsediment wird mit 2 Litem auf 4°C gekuhlter 1%iger 
Ammoniumoxalatlosung gemischt und 30 min bei derselben Temperatur 
inkubiert. Nach 5 minutiger Zentrifugation bei 500 g wird der rote 
Uberstand verworfen und das Pellet in 2 Litem auf 4°C gekuhlter 1%iger 
Ammoniumoxalatlosung suspendiert, 5 min bei 500 g zentrifugiert und der 
Waschvorgang, wie oben beschrieben noch zweimal wiederholt. Der nun 
farblose Uberstand wird verworfen und das gewaschene Zellsediment 
(Ausbeute: 12 x 10 7 - 10 x 10 9 Zellen in 2 Litem Triton X-100 Puffer (0,5% 
Triton X-100, 10 mM Tris-HCI, 150 mM NaC1, pH 8) unter standigem 
Ruhren bei 25°C fiber 2 Stunden lysiert. Der Detergenzextrakt wird 60 min 
bei 10.000 g zentrifugiert, dekantiert und im Uberstand werden im 10 ml 
DEAE Sephadex A50 lonenaustauscher Gel der Firma Pharmacia 
Biotech, suspendiert und sedimentiert. Das so beladene Gel wird noch 
dreimal in 0,1 molarer Kochsalz-Losung gewaschen und in eine 
Chromatographiesaule gefullt. Mit einem linearen Kochsalzgradienten von 
0,1 bis 0,8 mol/l uber ein Gesamt-Elutionvolumen von 2 Litem wird die 
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Saule eluiert. Es werden 100 Fraktionen zu je 2 ml Volumen gesammelt 
und die Fraktionen, die mit Dimethylmethylenblau (DMMB der Firma 
Fluka) eine positive Farbreaktion ergeben, vereinigt. Die Losung wird bei 
26,7 hPa (20 Torr) und 40°C eingeengt und gegen Wasser dialysiert. Das 
Diaiysat wird auf ein Volumen von 100 ml und eine Konzentration von 0,1 
mmol/l Calciumacetat und 0,1 mol/l Natriumacetat eingestelit, mit 
Essigsaure auf pH 7 titriert, mit je 1 U Heparinase I, Heparinase II und 
Heparinase III versetzt und 15 Stunden bei 37°C inkubiert. 
Nach Dialysieren gegen Wasser und Einengen unter Wasserstrahlvakuum 
wird die resultierende Losung erneut auf eine Saule mit 10 ml DEAE 
Sephadex A50 der Firma Pharmacia Biotech, aufgetragen und wie oben 
beschrieben eluiert. Die DMMB-positiven Gradientenfraktionen werden 
dialysiert, unter Wasserstrahlvakuum auf ein Volumen von 1 ml eingeengt 
und auf einer Saule zur praparativen Gelfiltration (60 cm x 2 cm) unter 
Verwendung eines Sepharose CI-4B Gels der Firma Pharmacia Biotech, 
chromatographiert. Es werden 60 Fraktionen zu je 2 ml Volumen 
gesammelt, mit DMMB detektiert und die positiven Fraktionen vereinigt. 
Nach wiederholter Dialyse und Lyophilisation erhalt man das aufgereinigte 
Leukocytenoberflachen-Proteochondroitinsulfat. 



3.) Isolierung von Heparansulfat/Chondroitinsulfat-Gemisch aus 
Omentum: 

Ein Kilogramm frisches Rinderomentum wird mit 0,9%iger NaCI-Losung 
gewaschen, gefriergetrocknet, gemahlen und mit 1 Liter Aceton durch 
Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur entfettet. Nach dem Abfiltrieren 
und Trocknen wird das resultierende Pulver in 6 molarer Harnstoff-Losung 
suspendiert und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Zentrifugation bei 3000 g fur 1 Stunde wird der schleimige Oberstand 
dekantiert, auf 4°C gekuhlt, mit dem gleichen Volumen 4°C kalter 1 
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molarer NaOH gemischt und 15 Stunden bei 4°C inkubiert. Danach wird 
mit verdOnnter HCI neutralisiert, gegen Wasser dialysiert, 1 Stunde bei 
3000 g zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Im Gberstand werden 
100 ml DEAE-Sepharose CL-6B lonenaustauscher-Ge! der Firma 
5 Pharmacia Biotech, suspendiert und sedimentiert. Das so beladene Gel 
wird noch dreimal in 0,1 molarer Kochsalz-Losung gewaschen und in eine 
Chromalographiesaule gefullt. Mit einem linearen Kochsalzgradienten von 
0,1 bis 0,8 mol/l uber einem Gesamt-Elutionsvolumen von 2 Litem wird die 
Saule eluiert. Es werden 200 Fraktionen zu je 10 ml Volumen gesammelt 

10 und die Fraktionen, die mit Dimethvlmethylenblau (DMMB) eine positive 
Farbreaktion ergeben, vereinigt. Die Losung wird bei 26,7 hPa (20 Torr) 
und 40°C eingeengt und gegen Wasser dialysiert. Unter 
Wasserstrahlvakuum wird erneut auf ein Volumen von 5 ml eingeengt und 
auf einer Saule zur praparativen Gelfiltration (60 cm x 5 cm) unter 

15 Verwendung eines Sephacryl S-300 Gels der Firma Pharmacia Biotech, 
chromatographiert. Es werden 60 Fraktionen zu je 10 ml Volumen 
gesammelt, mit DMMB detektiert und die positiven Fraktionen vereinigt. 
Nach wiederholter Dialyse und Lyophilisation erhalt man das aufgereinigte 
Mesothelzelloberflachen-Glykosaminoglykan-Gemisch. 

20 

4.) Isoiierung von Mesothelzelloberflachen Chondroitinsulfat aus 
mesothelzellreichen Geweben: 

25 Ein Kilogramm frische Rindernieren wird mit 0,9%iger NaCI-Losung 
gewaschen, gefriergetrocknet, gemahlen und mit 1 Liter Aceton durch 
ROhren Qber Nacht bei Raumtemperatur entfettet. Nach dem Abfiltrieren 
und Trocknen wird das resultierende Pulver in 4 molarer 
Guanidiniumchlorid-Losung suspendiert und uber Nacht bei 

30 Raumtemperatur gertihrt. Nach Zentrifugation bei 3000 g fur 1 Stunde wird 
der schleimige Uberstand abgegossen, auf 4°C gekuhlt, mit dem gleichen 
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Voiumen 4X 1 mdarer NaOH gemisch, und i. Sl * bei 4 °c 
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dialvsier, 1 „ • ,„ Veraunnter HCI neutrate,6rt, gegen Wasser 

Jn Uberstand warden ,00 m, DEA E-Sephace, lonenaustouscrU 
> spacer, und sediment Das so beiadene Gel „rd noch dlaM 
0. mo,arer Kochsa,, LS sung gewaschen und in ne 

W b. ,8 mo,/, uber e,„em Gesam,-Elu,ionsvolumen von 2 LKern vrfrd die 

un I Tl Frak,i0nW 2U ie 10 ml **«»" ~ 

d d,e *a*onen, die mi, OMMB eine posKve FarbreaMon erge* 
vere,n,g,. D,e L6sung * rd bei 26>7 hPa (20 Torr) und ^ 9 ^ 

gegen Wasser diaiysier, Das Diaiysa, * au, e in Voiumen S^Z 
n ane Kcen^on von 0,, ^ Caldumacetat ^ ^ 
Natriumaccta, einges,e,«, mi, EssigsSure au, pH 7 ttrfer,, mi, je 7u 

Nach Dialysieren gegen Wasser und Einengen unter Wassers,rah,va*uum 
™rd d, e resume Lasung emeu, au, eine SSuie « ,o m, deTe 
Sephace, aufgetragen und wie oben beschrieben eluiert. Die OMMB- 
~ Gradien,en,ra W onen warden analysier,. ul 
V^ers,rah,va k uurn au, * Vo ,umen von , m, eingeeng, u „d au, Z 
Sauie zur proven Ge*ra«on ,60 cm x 5 cm) un,er VerwenduTg 

sss s " 3o ° Ge,s * rama, °~ * — • «2 

«U. 10 m, votaen gesammel,, mi, DMMB deleft und die posiOven 

I r: r* Nach wiede ™ er ^ -* 

man das aurgereogie Mesofteteelloberfiachen-Chondroitaulfa,. 



m,t (N-Cyclohexyl-N'-2- 



WO 00/50106 



PCT/EP00/01497 



17 

morpholinoethyl)carbodiimidmethyl p-Toluolsulfonat (CME-CDI) auf 
funktionalisierte Zelluloseoberflachen: 

100 mg Zellulosemembran werden in eine 2 prozentige Losung von 3- 
5 Aminopropyl-triethoxysilan in Ethanol/Wasser (50:50) gegeben und 24 
Stunden bei 45°C geruhrt. Danach werden die Membranen mit viel 
Wasser gewaschen und getrocknet. Die so behandelten Membranen 
werden in eine Losung von 1 mg Mesothelzelloberflachen 
Chondroitinsulfat in 80 ml 0,1 molarer 2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure- 
10 Puffer pH 4,75 getaucht. Uber einen Zeitraum von 6 Stunden werden bei 
4°C 200 mg (N-Cyclohexyl-N'-2-morpholinoethyi)carbodiimidmethyl p- 
Toluolsuifonat (CME-CDI) der Firma Sigma in 10 mg Portionen zugegeben 
und uber Nacht bei 4°C weitergeriihrt. Danach wird 2 Stunden in 4 molarer 
NaCI-Losung geruhrt, mit viel Wasser gespQIt und an der Luft getrocknet. 

15 

6.) CNCI Immobilisierung von Sphingoglycolipid auf Glas: 

Ein Glas, beispielsweise ein Deckglaschen fur die Mikroskopie, wird 6 
20 Stunden in 5 ml Chromschwefelsaure geruhrt. Dann wird mit viel Wasser 
gewaschen, luftgetrocknet und in 15 ml Dioxan auf 50°C erhitzt. 
AnschlieBend werden 2,5 ml einer 2 molaren N.N'-Diisopropylethylamin- 
Losung in Dioxan zugegeben und 30 min geruhrt. Dann werden 2,5 ml 
einer 1 molaren CNCI-Losung in Dioxan zugefuhrt und fur weitere 2 
25 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird zuerst mit Dioxan gewaschen, dann 
mit Dioxan/Wasser und schiieBlich mit reinem Wasser gewaschen. Das so 
modifizierte Glas wird in 20 mi einer Losung aus 1 mol/l Ethylendiamin und 
0,1 mol/l NaHCC-3 gegeben, dann auf 50°C erwarmt und 72 Stunden bei 
dieser Temperatur geruhrt. AnschlieBend werden 0,1 mg 
30 Sphingoglycolipid aus humanen Erythrocyten in 20 ml 0,1 molarer 
NaHCC-3 gelost und zusammen mit dem substituierten Glas 110 Stunden 



WO 00/50106 _ 

PCT/EP00/01497 

18 

NaCI-L6sung S a ^ Zl^T * "* * 
Luft getrocknet. ^ 9 ewasch *n und an der 
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0,5 g Erythrocytenplasmamembran-Heparansulfat werden in einem Liter 
0,1 molaren 2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure-(MES)-Puffer pH 4,75 
gelost und mit dem Werkstuck bei 4°C fur 48 Stunden geruhrt. Das 
Erythrocytenpiasmamembran-Heparansulfat wird kovalent immobilisiert 10 
5 minutige Belichtung mit einer Hochdruck-Quecksilberlampe. Nach 
Waschen mit 4 molarer Kochsalzlosung fur 40 Minuten wird das 
Werkstuck mit Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

io 8.) Photochemische Immobilisierung von 

Leukocytenplasmamembran-Chondroitinsulfat auf Zellulose: 

3 g Zellulosemembran werden in 4 molarer NaOH 2 Stunden quellen 
gelassen, dreimal mit Wasser gewaschen, einmal mit Wasser/Aceton und 

15 einmal mit Aceton gewaschen. Die so aktivierte Zellulose wird uber Nacht 
in einer Losung von 29,25 g Paratoluylsulfonylchlorid in 900 ml Aceton 
und 180 ml Pyridin bei 40°C geruhrt. AnschlieBend wird die 
Zellulosemembran mit Wasser und Methanol gewaschen. Die 
resultierende veresterte Zellulosemembran wird nun Qber 40 Stunden bei 

20 60°C in einer Losung von 1 mmol/l Diaminododekan in 1 Liter 
Dimethylformamid geruhrt. Danach wird die Membran sukzessive mit 
Wasser, 1 mol/l Sodalosung, 1 mmol/l Salzsaure und Wasser gewaschen. 
Die so erhaltene Aminozellulose wird fur 90 Minuten in einer Borat- 
Pufferlosung (Natriumtetraborat 0,065 molar, pH 9,5) geruhrt. SchlieBlich 

25 wird die Membran in einer Losung aus 0,3 g 4-Azido-1-Fluoro-2- 
Nitrobenzol in einem Liter Ethanol aber Nacht bei 37°C geruhrt. 0,5 g 
Leukocytenoberflachen-Chondroitinsulfat werden in einem Liter 0,1 
molaren 2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure-Puffer pH 4,75 gelost und mit 
2,5 g der wie oben beschrieben hergestellten Azido-Zellulose bei 4°C for 

30 48 Stunden geruhrt. Das Leukocytenoberflachen-Chondroitinsulfat wird 
kovalent immobilisiert durch 10 minutige Belichtung mit einer Hochdruck- 
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Quecksilberlampe. Nach Waschen mit 4 molarer Kochsalzlosung fur 
Minuten und Wasser wird die Zellulosemembran getrocknet. 



9.) Immobilisierung von Glycophorin A mit Glutardialdehyd auf 
Siiikon: 



1 g Silikonfolie wird mit 20 ml Wasser und 2 ml 3- 
Aminopropyltriethoxysilan versetzt und der pH-Wert auf 3,5 eingestellt. 
Dann wird fur 2 Stunden auf 75°C erhitzt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Das so erhaltene Aminogruppen-haltige Silikon wird mit einer 
2,5 prozentigen Losung von Glutardialdehyd in 0,05 molarem 
Natriumphosphatpuffer versetzt und auf pH 7 eingestellt. Nach 60 Minuten 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das so hergestellte aktivierte Silikon mit 
einer 0,1%igen Losung von Glycophorin A (Sigma) unter Ruhren 2-4 
Stunden umgesetzt und mit Wasser gewaschen. 

10.) Immobilisierung von Erythrocytenplasmamembran- 
Heparansulfat auf Polyvinylchlorid (PVC): 

0,5 g Eisen-ll-sulfat, 100 ul konzentrierte Schwefelsaure und 2 ml 
Methacrvlsaure werden in 250 ml Wasser gelost. Zu dieser Ldsung 
werden 125 mg Natriumdisulfit sowie 125 mg Kaliumperoxodisulfat 
zugegeben. AnschlieGend wird diese Losung zwei Stunden bei 
Raumtemperatur durch einen ringformigen 1 m langen PVC-Schlauch von 
3 mm Innendurchmesser gepumpt. Die dabei ablaufende 
Pfropf polymerisation wird durch Zugabe von 100 mg Hvdrochinon 
abgebrochen. Dann wird der Schlauch grOndlich mit Wasser gewaschen. 
Eine auf 4°C gekiihlte Losung von 250 mg CME-CDI (N-Cyclohexyl-N'-2- 
morpholinoethyl)carbodiimidmethyl p-Toluolsulfonat in 250 ml 0,1 molarem 
2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure-Puffer pH 4,75 wird bei 4°C 30 min im 
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Kreis durch den Schlauch gepumpt. Der so aktivierte Schiauch wird mit 
0,1 molarem 2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure-Puffer pH 4,75 
gewaschen. Dann wird eine Losung von 1 mg 
Erythrocytenplasmamembran-Heparansulfat in 0,1 molarem 2-(N- 
5 Morpholino)ethansulfonsaure-Puffer pH 4,75 bei 4°C 15 Stunden lang im 
Kreis durch den Schlauch gepumpt. AbschlieBend wird der Schlauch mit 4 
molarer Kochsalzlosung und dann mit Wasser gespult. 
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Patentanspriichel-14: 



1. Hamo ^ patlble 0berf|acheni dadurch geken 

Werksfoffe kOnsfliche und/oder nafuriiche organise und/oder 
anorganische Verbindungen und/oder Mischungen davon und/oder 
Matena e„, die bet invasiven Eingnffen mi, Blut und /oder anderen 
Korperflussigkeiten in Kontak, kommen und/oder Jerische Organe 
und/oder Organteile emhalfen und au, und/oder in die OoertlL 
d,eser wertetofie Bestandfeile der auBeren Schich, von Blutteilen 
und/oder Mesothelzellen auf- und/oder eingebracht sind. 

2. Hamokompatible Oberfiachen nach Ansp^ch 1, daduroh 
gekennzeichnet, daB sie nichwhrombogen und/oder nicht-immunogen 

3. Hamokompaflbie Obertachen nach einem der AnsprOche 1 oder 2 
en.hai.end au, und/oder i„ der Oberflache der Werkstoffe 

Glykophorine. 

4. Hamokompatble Oberfiachen naoh einem der Ansprtiche 1-3 
-thaltend au, und/oder in der Obertache der WerkstCe 
OI,gosaccharid-, Polvsacchartd- und/oder Lipid-Anteile der 
Glykoproteine, Glykolipide und/oder Proteoglykane aus der auBeren 
Schicht von Blutzellen unoVoder Mesothelzellen. 

5. Hamokompaflble Oberfiachen nach einem der Arepruche 1-4 
extend au, und/oder in der OberMche der Werkstoffe 

Glykosphingolipide. 

6. Hamokompatible Oberfiachen nach einem der Anspruche 1-S 
enthaltend au, und/oder in der Oberflache der WefcsWfe als 
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Oligosaccharid- und/oder Polysaccharid-Anteile der Proteoglykane 
Hyaluronsauren, Chondroitinsulfate, Dermatansulfate, Heparansulfate, 
Keratansulfate Oder Mischungen davon. 

5 7. Hamokompatible Oberflachen nach einem der Anspriiche 1-6 
enthaltend auf und/oder in der Oberflache der Werkstoffe 
Heparansulfat der Erythrocyten-Plasmamembran tierischer und/oder 
menschlicher Herkunft. 

10 8. Hamokompatible Oberflachen nach einem der Anspriiche 1-7 
enthaltend als Werkstoffe hochmolekulare organische Verbindungen 
und/oder Metalle, Metalloxide, Legierungen, Keramiken, Glaser, 
Mineralien und/oder Mischungen der zuvor genannten Werkstoffe. 

15 9. Verfahren zur Herstellung hamokompatibler Oberflachen, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a) Glykophorine und/oder Oligosaccharide Polysaccharid- und/oder 
Lipid-Anteile der Glykoproteine, Glykolipide und/oder 
Proteoglykane aus der auBeren Schicht von Blutzellen und/oder 

20 Mesothelzellen isoliert werden und 

b) diese Zellbestandteile durch physikalische oder chemische Bindung 
auf und/oder in die Oberflache von Werkstoffen aus kunstlichen 
und/oder naturlichen organischen und/oder anorganischen 
Verbindungen und/oder Mischungen davon und/oder Materialien, 

25 die bei invasiven Eingriffen mit Blut und/oder anderen 

Korperfiussigkeiten in Kontakt kommen und/oder tierischen 
Organen und/oder Organteilen auf- und/oder eingebracht werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
30 Bestandteile der auBeren Schicht von Blutzellen aus Vollblut und/oder 
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aus daraus gewonnenen Zellfraktionen menschlicher Oder tierischer 
Herkunft isoliert werden. 

H.Verfahren nach einem der AnsprQche 9 Oder 10, dadurch 
5 gekennzeichnet, daB Zellbestandteile aus Erythrocyten, Leukocyten 
und/oder Thrombocyten und/oder Gemischen davon isoliert werden. 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 9-11, dadurch gekennzeichnet, 
daB Bestandteile der auBeren Schicht von Mesothelzellen aus 

10 Omentum, Peritoneum und/oder inneren Organen isoliert werden. 

13. Verfahren nach einem der AnsprQche 9-12, dadurch gekennzeichnet, 
daB zur Auf- und/oder Einbringung der Zellbestandteile auf und/oder in 
die Oberflache der Werkstoffe eine chemische Immobilisierung, 

15 Photoimmobilisierung, Adhasion, Trocknung Oder eine Kombination 
davon durchgefQhrt wird. 

H.Verwendung hamokompatibler Oberflachen gemaB einem der 
AnsprQche 1-8 in weiten Bereichen des Gesundheitssektors, in der 
20 Medizin, Zahnmedizin, Chirurgie Oder Kosmetik und/oder in Bereichen, 
die bei invasiven Eingriffen mit Blut, Gewebe und/oder anderen 
Korperflussigkeiten in Verbindung kommen. 
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^ (54) Bezeichnung: HAMOKOMPAITBLE OBERFLACHEN UND VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 
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\ \^ (57) Abstract: The invention relates to hemocompatible surfaces, characterized in that they contain materials and that components 
j of the outer layer of blood cells and/or mesothelial cells are deposited on and/or introduced into the surface of said materials. The 

4 invention also relates to a method for preparing hemocompatible surfaces and to their use in numerous areas of the health sector, 

G> such as medicine, dentistry, surgery, cosmetics or in fields relating to blood, tissue and/or other body fluids. 

S (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft haraokompatible OberfLachen, die sich dadurch auszeichnen, daS sie 
Wexkstoffe enthalten und auf und/oder in die Oberflache dieser Werkstoffe Bestandteile der aufieren Schicht von Blutzellen und/oder 
Mesothelzellen auf- und/oder emgebracht sind. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung bamokomp- 
atibler Oberflachen sowie deren Verwendung in weiten Bereichen des Gesundheitssektors, in der Medizin, TahnmpHiTjn Chirurgie, 

^ Kosmetik oder in Bereichen, die mit Brut, Gewebe und/oder anderen Kdrperflussigkeiten in K^ntakt stehen. 
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